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- 论 


注射 用 利 培 酮 微 球 (|| ) 治疗 急性 期 精神 分 裂 症 患者 的 
疗效 及 安全 性 研究 


FB), KAR’, PRP? E1’, DRI’, ER’, ARA’, RÈ, 
IERD ^, SMAAS, PIRE, BRA, bR, BS, RK 


【摘要 】 背景 ”长 效 抗 精 神 病 药 是 目前 精神 分 裂 症 全 病程 治疗 中 的 重要 选择 之 一 。 注 射 用 利 培 酮 微 球 C TT ) 在 
剂型 上 进行 了 改良 ， 治 疗 期 间 无 需 补充 口服 药物 ， 能 够 快速 起 效 ， 但 目前 尚 缺 少 其 临床 疗效 的 相关 人 研究。 目的 ”评估 
注射 用 利 培 酮 微 球 (TE 治疗 急性 期 精神 分 橡 症 患者 的 疗效 及 安全 性 。 方 法 ”本 人 研究 为 单 辟 多 中 心 前 脆性 研究 ， 纳 入 
2021 年 8 月 一 2022 年 4 月 北京 大 学 第 六 医院 、 河 北 省 精神 卫生 中 心 、 乌 鲁 木 齐 市 第 四 人 民 医 院 、 太 原市 精神 病 医院 、 
天 津 市 安定 医院 5 个 研究 中 心 ，18~55 岁 急 性 期 精神 分 裂 症 患 者 为 研究 对 象 ， 给 予 25 mg/2 周 、37.5 mg/2 周 或 50 mg/2 
周 可 变 剂量 注射 用 利 培 酮 微 球 ( 工 ) 治疗 , 随访 8 周 。 分 别 在 基线 、2、4、6、8 周末 进行 阳性 与 阴性 症状 量 表 ( PANSS) 、 
临床 总 体 印象 量 表 ( CGI ) 及 精神 科 药 物 不 良 反应 量 表 (UKU) 评定 。 于 基线 及 8 周末 进行 个 人 和 社会 功能 量 表 (PSP) 
评定 ， 并 采集 患者 实验 室 检 查 指标 。 结 果 ”研究 共 纳 入 58 例 患 者 。 治 疗 2、4、6、8 周末 患者 PANSS 总 分 、 阳 性 症状 
量 表 分 、 阴 性 症状 量 表 分 、 一 般 精神 病理 量 表 分 、CGI- 疾病 严重 程度 ( CGI-S ) 评分 均 较 基线 降低 ( P<0.001 ) ; 2、4、 
6 及 8 周末 患者 PANSS 总 分 减 分 有 效率 分 别 为 37.9% (22/58) 、70.7% (41/58) 、89.7% (52/58 ) 和 89.7% (52/58 ) 。 
治疗 8 周末 PSP 评分 [71.00+ 14.99 (分 ) ] 高 于 基线 [46.28+15.43 (4) ) ] ( P<0.001 ) o 患者 的 平均 总 药物 浓度 在 1、2、 
4、6、8 周末 分 别 达到 ( 12.94+8.47 ) pg/L, (13.23x10.86) pg/L, (21.00€ 13.04) pg/L, (23.64€ 14.23) pg/L, 
(29.08 + 19.51) pg/L WILE REMAR, MOKUE, EWE, REPE, LAEN BW AIEA 
良 反应 脱落 者 。 治 疗 8 周末 泌乳 素 水 平 较 基 线 升 高 (P«0.05) . A ERRAR C IL. 可 在 不 补充 口服 抗 精 
神 病 药 的 情况 下 快速 起 效 ， 可 有 效 改 善 精神 分 裂 症 急性 期 的 多 维度 症状 ， 且 耐 受 性 良好 。 

【关键 词 】 fü AE: 抗 精神 病 药 ; 长 效 抗 精 神 病 药 ; 注射 用 利 培 酮 微 球 ( 工 ) ; 治疗 结果 ; 药物 相关 性 副 
作用 和 不 良 反应 
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[ Abstract ] 


term treatment of schizophrenia. Risperidone microspheres for injection ( Il ) has been modified in dosage form to ensure fast 


Background  Long-acting antipsychotics are currently important therapeutic options for the long- 


acting without oral antipsychotic supplementation during treatment, however, there is a lack of studies on the efficacy and 


safety of .it. Objective To evaluate the efficacy and safety of risperidone microspheres for injection ( || ) in patients with 
acute schizophrenia. Methods This is a single-arm multicenter prospective study. The patients aged 18-55 years with acute 
schizophrenia from August 2021 to April 2022 at five study centers including Peking University Sixth Hospital, Hebei Provincial 


Mental Health Center, the Fourth People's Hospital in Urumqi， Taiyuan Psychiatrie Hospital and Tianjin Anding Hospital 
were included and given variable dose of risperidone microspheres for injection ( Il ) of 25 mg/2 weeks, 37.5 mg/2 weeks or 
50 mg/2 weeks and followed up for 8 weeks. The Positive and Negative Symptom Scale ( PANSS ) , Clinical Global Impression 
Scale ( CGI-S ) and the Udvalg for Kliniske Undersogelser ( UKU ) Side Effects Rating Scale were used for evaluation at 
baseline and the end of week 2, 4, 6 and 8. In addition, Personal and Social Performance ( PSP ) Scale were evaluated and 
laboratory tests were collected at baseline and the end of week 8. Results A total of 58 patients were included in the study. 
PANSS total score, PANSS-positive score, PANSS-negative score, PANSS-general psychopathology score and CGI-S score 
were significantly reduced at the end of week 2, 4, 6 and 8 compared to baseline ( P«0.001 ) . The effective rates of PANSS 
total score reduction were 37.996 (22/58 ) , 70.796 (41/58 ) , 89.796 ( 52/58) and 89.796 (52/58 ) at the end of week 2, 
4, 6 and 8, respectively. The PSP score at the end of week 8 ( 71.00 + 14.99 ) was higher than at baseline ( 46.28 + 15.43) 
( P«0.001 ) . The average plasma concentration was (12.94 +8.47) pg/L, (13.23+10.86) pg/L, (21.00 213.04) 
ug/L, (23.60-14.23) HgLand (29.08 =+ 19.51) pg/L at the end of week 1, 2, 4, 6 and 8, respectively. Common 
adverse reactions included tremor, dystonia， and constipation, all of which ranged from mild to moderate, with no serious 
adverse reactions or discontinuations due to no adverse reactions. Plasma prolactin ( PRL) level was increased at the end of 
week 8 compared with baseline ( P«0.05 ) . Conclusion Risperidone microspheres for injection ( Il ) can act fast without oral 
antipsychotic supplementation and effectively improve the multi-dimensional symptoms of acute schizophrenia with acceptable 
tolerance. 
[Key words] Schizophrenia; Antipsychotic agents; Long-acting Antipsychotics; Risperidone Microspheres for 


Injection. ( I ) ; Treatment Outcome; Drug-related side effects and adverse reactions 


精神 分 裂 症 是 一 组 严重 高 致 残 性 精神 疾病 ， 临 床 症 
状 复杂 多 样 ， 主 要 包括 阳性 症状 、 阴 性 症状 及 认 知 功能 
障碍 … 。 在 精神 分 裂 症 急性 发 作 期 , 患者 可 出 现 冲 动 、 
攻击 等 风险 行为 ”, 对 个 人 、 家 庭 及 社会 的 危害 巨大 ”。 
因此 ， 针 对 急性 期 快速 有 效 的 治疗 是 控制 疾病 症状 及 预 
防 复发 的 关键 “ 。 抗 精神 病 药 物 是 治疗 精神 分 裂 症 的 
首选 。 但 患者 多 因 用 药 依从 性 不 佳 而 致 病情 反复 迁延 ， 
增加 患者 、 家 庭 及 社会 的 负担 。《 抗 精神 病 药 长 效 针剂 
治疗 精神 分 裂 症 的 专家 共识 X 以 下 简称 专家 共识 ) 指 出 ， 
因 精 神 分 裂 症 具有 高 复发 性 的 特点 ， 推 荐 在 急性 期 使 用 
第 二 代 抗 精神 病 药 长 效 针剂 治疗 E 。 注 射 用 利 培 酮 微 
球 是 首 个 第 二 代 抗 精神 病 药 长 效 针 剂 ;与 口服 抗 精 神 病 
药 相 比 , 可 提高 患者 依从 性 并 降低 再 住院 风险 。 然 而， 
早期 注射 用 利 培 酮 微 球 制剂 在 注射 后 释放 缓慢 ， 前 三 周 
必须 同时 口服 利 培 酮 补充 治疗 ， 增 加 了 患者 用 药 负担 。 
注射 用 利 培 酮 微 球 〈 TL) 进行 了 剂型 的 适当 改进 ， 首 次 
注射 后 药物 微 球 可 快速 释放 ， 活 性 成 分 的 血 药 浓度 迅速 
增加 至 有 效 血 药 浓度 ， 可 稳定 释放 4~5 周 ， 到 第 2 次 注 


射 后 血 药 浓度 即 可 接近 稳 态 水 平 ， 不 需要 同时 补充 口服 
利 培 酮 。 目 前 关于 注射 用 利 培 酮 微 球 C TL). 的 临床 应 用 
研究 尚 有 限 。 因 此 ， 本 研究 通过 单 臂 、 多 中 心 临床 试验 
设计 ， 拟 评估 注射 用 利 培 酮 微 球 CIE) 在 急性 期 精神 分 
型 症 患者 中 的 疗效 和 安全 性 。 

1 对 象 与 方法 

Ll 研究 对 象 ” 本 研究 是 一 项 单 辟 多 中 心 前 上 脆性 临床 
试验 ， 于 2021 年 8 月 一 2022 年 4 月 纳入 北京 大 学 第 六 
医院 、 河北 省 精神 卫生 中 心 、 乌 鲁 木 齐 市 第 四 人 民 医 院 、 
太原 市 精神 病 医 院 、 天 津 市 安定 医院 5 个 研究 中 心 的 急 
性 期 精神 分 裂 症 患者 为 研究 对 象 。 纳 入 标准 : CIO 符 
合 《 精 神 障碍 诊断 和 统计 手册 》 第 5 版 (DSM-5 ) 精神 
分 裂 症 诊断 标准 (2 ) 年 龄 18-55 岁 , 性 别 不 限 ; (3) 
首发 或 复发 急性 期 住院 患者 ; 急性 期 标准 为 : 筛 查 及 基 
线 时 阳性 与 阴性 症状 量 表 ?1 (PANSS ) 总 分 三 70 分 ， 
且 亡 想 、 概 念 崎 乱 或 幻觉 中 至 少 一 项 评分 三 4 分 。 排 除 
标准 : CIO 患 有 严重 及 不 稳定 的 躯体 疾病 ; (2 ) 合并 
其 他 精神 障碍 ， 如 精神 发 育 迟 湛 、 脑 器 质 性 与 躯体 疾病 
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所 致 的 精神 障碍 等 ，(3 ) 筛 查 前 1 个 月 接受 过 电 休克 
治疗 ; CA) 过 去 12 个 月 有 精神 活性 物质 滥用 史 、 有 明 
显 的 自杀 倾向 或 暴力 行为 ; (5 ) 曾经 或 目前 存在 迟 发 
性 运动 障碍 症状 或 抗 精神 病 药 恶性 综合 征 病史 ; (6) 
筛 查 前 3 个 月 内 使 用 过 任何 长 效 抗 精 神 病 药 或 使 用 氧 氮 
平 系统 治疗 ; (7 ) 既 往 对 任何 抗 精神 病 药 物 有 过 敏 反 应 。 
本 研究 通过 北京 大 学 第 六 医院 医学 伦理 委员 会 批准 〔 伦 
理 审批 号 ; (2021) 伦 审 第 (44) 号 ]。 所 有 患者 及 其 
家 属 签署 了 书面 知情 同意 书 。 
12 给 药方 案 及 联合 用 药 ”给 予 患 者 注射 用 利 培 酮 微 
EK ( 卫 )( 瑞 可 受 "， 曾 用 名 : WKZ”, ARAA 
药 有 限 公司 ) 治疗 ; 医师 根据 临床 判断 ,在 基线 、2、4、 
6 周末 分 别 选择 25 mg、37.5 mg 或 50 mg 可 变 剂量 治疗 ， 
1 次 /2 周 ， 采 用 两 侧 辟 部 交替 肌肉 注射 ， 共 计 4 针 。 研 
究 期 间 不 联 用 其 他 抗 精神 病 药 ; 用 于 改善 情绪 、 睡 眠 或 
促进 镇 静 的 药物 可 继续 使 用 ， 剂 量 固定 不 变 。 葵 二 氮 曹 
类 药物 可 用 于 焦虑 或 紧急 用 药 ， 抗 胆 碱 能 药物 可 用 于 治 
疗 锥 体外 系 不 良 反应 。 对 于 既往 未 服用 过 利 培 酮 或 怕 利 
哌 酮 的 患者 ， 口 服 利 培 酮 片 剂 1 次 /d，1 mg/ 次 ， 连 续 
服用 2 d4， 观 察 超人 敏 反 应 。 
1.3 ”临床 评估 
1.3.1 疗效 评估 在 基线 、 用 药 第 2、4、6 及 8 周末 完 
成 。 每 次 访 视 均 完成 PANSS 评分 以 评估 疗效 ， 并 计算 
PANSS 量 表 各 分 量 表 得 分 ， 即 阳性 症状 量 表 得 分 、 阴 性 
症状 量 表 得 分 及 一 般 精神 病理 量 表 得 分 。 用 临床 总 体 印 
fite (CGI) 评估 患者 的 总 体 病 情 变化 。 每 次 访 
视 评估 CGI 疾病 严重 程度 (CGI-S) ， 从 第 2 次 访 视 开 
始 ， 评 估 患 者 的 疾病 改善 程度 (CGI-I) 。 基 线 及 用 药 
8 周末 采用 个 人 和 社会 功能 量 表 '"」( PSP ) 评估 社会 职 
业 功 能 。 

以 基线 和 研究 终点 时 PANSS 总 分 变化 作为 主要 疗 
效 指标 ， 次 要 疗效 指标 包括 研究 终点 时 PANSS 各 分 量 
表 得 分 较 基 线 的 变化 ，PANSS 总 分 减 分 率 ，PANSS 总 
分 减 分 有 效率 ，CGI-I 改善 率 以 及 CGI-S、PSP RIER 
的 变化 等 。PANSS 总 分 减 分 率 = ( 治疗 前 总 分 - 治疗 后 
总 分 ) / (治疗 前 总 分 -30 ) x10096, JA) 3E 75% 为 
痊愈 ， 三 50% 为 显著 进步 ，= 25% 为 好 转 ，<25% 为 
无 效 。PANSS 总 分 减 分 有 效率 = (痊愈 + 显著 进步 + 好 
转 例 数 )/ 总 例 数 x 100%。 治疗 后 的 CGI-I 评 分 1 为 “ 显 
著 改 善 ”，2 为 “改善 ”; 本 研究 中 CGI-I 改 善 率 定 义 
为 “显著 改善 ”和 “改善 ”的 患者 人 数 在 所 有 患者 中 的 
占 比 。 
1.3.2 ”血液 样本 采集 和 血 药 浓度 检测 “在 首次 给 药 第 1 
周末 以 及 用 药 2、4、6、8 周末 ( 注射 药物 前 ) 抽取 肘 
静脉 血 5 mL， 采 用 液 相 色谱 串联 质谱 法 (LC-MS/MS ) 
检测 血浆 利 培 酮 与 9- 拳 基 利 培 酮 的 总 药物 浓度 。 
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1.3.3 ”安全 性 评估 每 次 访 视 均 采 集 不 良 反 应 ,在 基线 、 
2、4、6 及 8 周末 使 用 精神 科 药 物 不 良 反 应 ( UKU ) 量 
表 "评估 不 良 反 应 。 出 现 严 重 不 良 反 应 或 由 研究 考评 
佑 患者 难以 耐 受 不 良 反 应 时 需 停 药 ， 并 视 为 因 不 良 反应 
脱落 。 并 在 基线 和 第 8 周末 检测 泌乳 素 (PRL ) 、 总 胆 
固 醇 (TC ) 、 三 酰 甘 油 (TG ) 、 高 密度 脂 和 蛋白 (HDL-C ) 、 
低 密度 脂 蛋 白 (LDL-C). SKIE (FBG ) ， 并 测量 
腰围 及 体质 量 以 计算 BMI 
1.3.4 其 他 指标 ， 在 每 次 注射 用 药 后 即 基线 、2、4、6 
周末 均 采 用 视觉 模拟 量 表 (VAS) (0~100 mm) 对 患者 
进行 注射 部 位 疼痛 感 评估 。 在 治疗 8 周末 评估 患者 治疗 
满意 度 ， 使 用 Likert 5 等 级 评分 法 ， 分 别 记 为 1-5 分 以 
表示 “不 满意 ”“ 有 点 满意 ”“ 满 意 ”“ 很 满意 ”“ 极 
度 满意 ”。 评 分 为 三 3 分 视 为 对 治疗 药物 满意 。 
1.4 统计 学 方法 “采用 SPSS 25.0 统计 软件 进行 数据 分 
析 。 符 合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 (x+s ) 表示 ， 治 疗 前 
后 比较 采用 配对 1 检验 ,不 同时 间 的 重复 资料 比较 采用 
单 因素 重复 测量 方差 分 析 ， 使 用 Bonferroni 法 进行 组 间 
两 两 比较 ; 非 正 态 分 布 的 计量 资料 以 M( Ps, Pis) KIR, 
治疗 前 后 采用 Wilcoxon 符号 秩 检验 ， 存 在 缺失 值 的 病 
例 了 予以 剔除 ， 计 数 资料 以 相对 数 表 示 。 以 P<0.05 为 差 
异 有 统计 学 意义 。 

全 分 析 数 据 集 (FAS) 包括 至 少 用 药 一 次 ， 并 至 少 
有 一 次 访 视 记录 的 全 部 研究 对 象 。 一 般 人 口 学 描述 及 疗 
效 评 佑 在 FAS 集 进行 ， 未 完成 8 周 治疗 的 患者 ， 主 要 
疗效 指标 即 PANSS 评分 根据 末次 结 转 法 (LOCF ) ， 采 
用 其 末次 观测 值 来 代替 。 安 全 性 数据 集 (SS) 包括 至 少 
接受 一 次 治疗 ， 且 有 安全 性 指标 记录 的 全 部 研究 对 象 。 
安全 性 评估 在 SS 集 进 行 。 
2 结果 
2.1 患者 一 般 情 况 “” 研究 共 筛选 62 例 患 者 , 入 组 58 例 ， 
3 例 患 者 因 多 种 原因 终止 研究 ， 最 终 完 成 全 部 研究 者 55 
例 ，FAS 集 58 例 患 者 ，SS 集 SS 例 患 者 ， 见 图 1。 入 组 
患者 平均 年 龄 (34.6+ 10.6) 岁 , 其 中 男 20 例 (34.5% ) , 
dr 38 [f] (65.5%) ,汉族 55 例 (94.8%) ， 初 高 中 及 以 
上 文化 者 54 例 (93.1%) ,5 例 (8.6%) 在 职 ，23 例 
(39.7%) 已 婚 ，6 例 (10.396 ) 有 一 级 亲属 精神 疾病 家 
HE, FBMI 为 (24.2+4.5 ) kg/m, 3E£X PANSS 评 
分 为 (92.5+ 16.8 ) 分 ， 基 线 CGI-S 为 (5.3+0.6 ) 分 。 
22 用 药剂 量 各 访 视 患 者 实际 接受 药物 注射 剂量 见 
表 1。 
2.3 疗效 分 析 单 因 素 重复 测量 方差 分 析 结 果 显 示 ， 
不 同时 间 点 患者 PANSS 总 分 、 阳 性 量 表 得 分 、 阴 性 量 
表 得 分 、 一 般 精 神 病理 量 表 得 分 及 CGI-S 得 分 比较 ， 差 
异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) ; 其 中 治疗 2、4、6、8 周 
患者 PANSS 总 分 、 阳 性 症状 量 表 得 分 、 阴 性 症状 量 
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表 得 分 、 一 般 精 神 病理 量 表 得 分 、CGI-S 得 分 低 于 基线 ， 
异 均 有 统计 学 意义 ( P<0.001 ) ， 见 表 2。 

治疗 2、4、6、8 周末 患者 PANSS 总 分 减 分 率 为 
( 20.43 + 17.85 )% , ( 41.87 + 22.22 )% (57.18 + 26.15 )96, 
(62.75 +26.98) 96, i8 Jp 2. 4, 6 I 8 J8] RE # 
PANSS 总 分 减 分 有 效率 分 别 为 37.9% (22/58 ) . 70.796 
(41/58 ) 、89.7% ( 52/58 ) , 89.796 ( 52/58) 。 治疗 2、4、 
6, 8 周末 CGI-I 改 善 率 为 13.8%( 8/58 )、57.9%( 33/57 ) 、 
78.296 ( 43/55 ) 及 81.896 (45/55) 。 治 疗 8 周末 PSP TÉ 
分 [71.00+ 14.99( 分 ) ] 高 于 基线 [46.28+ 15.43( 分 ) ] ， 
差异 有 统计 学 意义 (gx =-11.638，P<0.001 ) 。 
2.44 ”药物 活性 成 分 的 血 药 浓 度 ”患者 的 平均 总 药物 浓 
度 在 治疗 1、2、4、6、8 周末 分 别 达到 (12.94 + 8.47 ) 
wg/L, (13.23+10.86) ug/L, (21.09+13.04) pg/L, 
(23.64 + 14.23 ) wg/L, (29.08 + 19.51 ) u g/Lo 
2.5 安全 性 ”研究 中 未 出 现 严重 不 良 反 应 ， 无 一 例 患 


完成 病例 筛选 62 例 


| | 3 例 不 符合 人 排 标准 (4.8% ) 
y LL 便 壤 加 知情 同意 书 (16% ) 


入 组 58 ffi] 


3 例 终 止 研究 : 
> 2 例 疗 效 不 佳 (3.4% ) 
1 例 因 疫情 原因 脱落 (1.7% ) 


完成 全 部 研究 55 例 
FAS 数据 集 : 58 例 
SS 数据 集 : 58 例 


图 1 患者 纳入 流程 图 


Figure 1 Flowchart of patients inclusion 


H 


R1 患者 药物 使 用 剂量 情况 【 例 Coo) ) 


Table 1 Dosage of risperidone microspheres for injection. ( Il ) at each 


visit 
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者 因 不 良 反 应 而 脱落 。 根 据 UKU 量 表 结果 ， 可 能 与 药 
物 有 关 的 不 良 反 应 中 发 生 率 >10% 的 不 良 反 应 依次 为 : 
fii (29.3% (17/58) 、 便 秘 27.6% (16/58) 、 肌 张力 
障碍 25.9% (15/58 ) 、 体 质量 增加 24.196 (14/58) , xx 
弱 / 疲 乏 / 易 疲劳 15.5%( 9/58 )、 思 睡 /镇 静 15.5%( 9/58 )、 
静坐 不 能 13.8% (8/58) 、 睡 眠 时 间 增 加 13.8% (8/58 ) 、 
强直 12.1% (7/58) 、 紧 张 / 内心 不 安 12.1% (7/58 ) 
注意 力 集中 困难 10.396 (6/58 ) 、 唾 液 分 泌 减 少 ( 口 干 ) 
10.3% (6/58) 、 情 感 淡漠 10.3% (6/58) 、 闭 经 10.396 
(6/58) 。 上 述 不 良 反 应 严重 度 均 报告 为 轻 度 到 中 度 。 
治疗 8 周末 ， 患 者 BMI、 腰 围 、PRL 水 平 较 基线 增高 ， 
差异 有 统计 学 意义 (P<0.001 ) ; 治疗 前 后 TC、TG、 
HDL-C、LDL-L、FBG 比较 ,差异 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ), 
见 表 3。 注 射 部 位 仅 有 轻微 疼痛 ， 人 研究 中 患者 VAS TÉ 
佑 注射 部 位 疼痛 评分 中 位 数 为 10 (0, 20) mm。 治 疗 8 
周末 时 ，94.3% ( 50/53 ) 的 患者 对 治疗 满意 
3 讨论 

精神 分 裂 症 急 性 期 症状 丰富 、 不 稳定 ， 有 超过 2096 
的 患者 表现 出 兴奋 激越 ， 早 期 迅速 有 效 的 控制 精神 症状 
是 精神 分 裂 症 全 病程 治疗 的 关键 .i 。 目 前 精神 分 列 


症 急 性 期 治疗 的 一 线 用 药 为 第 二 代 抗 精神 病 药 ， 利 培 酮 
是 继 氧 氮 平 后 第 二 个 上 市 的 二 代 抗 精神 病 药 ， 临 床 应 用 
30 年 来 ， 其 对 精神 分 裂 症 急性 期 治疗 的 疗效 及 安全 性 


已 经 得 到 充分 的 验证 “" 。 抗 精神 病 药 长 效 针剂 较 口 
服 制剂 ， 存 在 生物 利用 度 更 有 保证 上 且 患 者 依从 性 佳 的 优 
势 。 人 研究 显示 ， 患 者 在 病程 早期 接受 长 效 针剂 治疗 能 够 
显著 降低 入 院 率 和 治疗 中 断 率 '"”"*” ， 且 随 着 首次 诊断 
至 使 用 长 效 针剂 的 时 间 间 隔 的 缩短 ， 患 者 住院 率 和 治疗 
花费 均 逐 渐 降低 ” 。 专 家 共识 中 推荐 第 二 代 抗 精神 病 
药 长 效 针剂 作为 急性 期 的 一 线 治疗 策略 “ ， 如 果 患 者 
处 在 急性 期 ， 推 荐 使 用 不 需要 在 起 始 治疗 阶段 补充 口服 


用 药 时 间 例 数 25mg 37.5 mg 50 mg 

XE So GBA melins "TUET 抗 精神 病 药物 的 长 效 针 剂 。 注 射 用 利 培 酮 微 球 作为 首 个 
2 周末 3 NY 32060 13028) 上 市 的 二 代 抗 精神 病 药 长 效 针 剂 ， 已 有 大 量 研究 支持 其 
4 周末 56 — 19(339)  23(411) 14 (25.0) 急性 期 治疗 的 疗效 及 安全 性 UU 。 但 原 有 的 注射 利 培 
6 周末 55 17(309)  25(455)  13(236) 酮 微 球 针剂 因 存 在 药物 延迟 释放 的 问题 ， 各 剂量 首次 给 

表 2 研究 各 访 视 PANSS 量 表 及 CGI-S 评 分 CFAS 4E, x &s, 分 ) 
Table2 Scores of PANSS and CGI-S at each visit ( FAS ) 

指标 PANSS 总 分 阳性 症状 量 表 阴性 症状 量 表 一 般 精神 病理 量 表 CGI-S 

基线 92.52 + 16.79 25.69 + 6.02 23.88 + 6.03 42.95 + 9.50 5.34 +0.61 
2 周末 80.12 + 18.40" 21.62 £5.57 21.16 + 5.96° 37.34 + 9.72" 4.84 + 0.72" 
4 周末 66.41 + 16.74° 1741 + 4.87" 17.21 + 546" 3179 + 8.727 4.05 + 0.77" 
6 周末 57.08 + 18.03* 13.50  5.10* 15.57 + 5.87" 27.97 + 8.66" 3.27 + 1.03" 
8 周末 53.812 18.71 12.34 + 5.03" 14.86 + 5.66" 26.60 + 9.23" 3.00 0.92" 

F [B 178.857 154.948 103.829 127222 125.308 

P fü «0.001 «0.001 «0.001 «0.001 «0.001 


注 :“ 表 示 与 基线 比较 P«0.001; PANSS- 阳性 与 阴性 症状 量 表 ，CGI= 临床 


放疗 效 总 评 量 表 ，CGI-S=CGL 疾病 严重 程度 。 
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表 3 治疗 前 后 代谢 指标 及 泌乳 素 水 平 变化 (SS 集 ) 
Table 3 Changes in metabolic indicators and prolactin levels before and after treatment ( SS ) 

指标 例 数 基线 8 周末 Z (1) 值 P 
BMI ( kg/m ) 53 24.03 x 4.48 24.90 x 4.84 -4.031* «0.001 
腰围 (cm) 53 85.45 + 16.50 87.03 + 17.59 -3.639* 0.001 
TC (M CP, P5) , mmol/L] 53 4.00 (3.61, 4.72) 4.30 (3.65, 5.14) -1.448 0.148 
TG (M CP, P4) , mmol/L] 53 1.13 (0.76, 1.76) 1.60 (1.03, 1.83) -1.680 0.093 
HDL-C (M (P, P5) , mmol/L] 53 1.13 (0.96, 1.31) 1.11 (0.95, 1.36) -0.874 0.382 
LDL-C (M (P4, Ps) , mmol/L] 53 2.33 (2.06, 2.76) 2.40 (2.08, 2.95) -0.025 0.980 
FBG (M (CP, P5) , mmol/L] 53 4.85 (4.51, 5.40) 4.80 (4.42, 5.26) —0.089 0.929 
PRL (M (P4, P5) , mU/L) 53 549.10 (332.73, 1622.55) 1327.76 (565.24, 2995.67) -3.618 «0.001 

ik: TC- 总 胆固醇 ，TG= 三 酰 甘油 ，HDL-C= 高 密度 脂 蛋 白 ，LDL-C= 低 密度 脂 蛋白 ，FBG= 空腹 血糖 ，PRL= 泌乳 素 ;“ 为 ! 值 。 


药 后 活性 药物 浓度 多 不 超过 2 ug/L, HAREE 
首次 注射 的 同时 补充 口服 药物 ， 实 际 应 用 中 一 定 程度 增 
加 了 患者 的 负担 , 上 且 药 物 释放 的 滞后 也 会 增加 未 来 换 药 、 
合并 用 药 时 药 代 动力 学 方面 的 复杂 性 “2 。 原 有 剂型 的 
血 药 浓度 监测 数据 显示 ，25 mg 药物 注射 3 针 后 总 活性 
成 分 平均 峰 浓 度 为 (13.0 € 2.3) ug/L, 50 mg 药物 注射 
3 针 后 平均 峰 浓 度 为 (26.5+11.1) i g/L 7 。 本 研究 
对 患者 使 用 注射 用 利 培 酮 微 球 € E ) 后 的 血 药 浓度 进行 
检测 , 首次 给 药 1 周末 总 药物 浓度 即 可 达 (12.94 + 8.47 ) 
Lg 放 ， 提 示 药 物 可 快速 释放 。 可 变 剂量 注射 3 针 后 ，6 
周末 时 总 药物 浓度 为 (23.64+14.23 ) pg/L, 9E 4 
EE, 8 周末 时 总 药物 浓度 为 可 达 ( 29.08 + 19.51) pg/L， 
提示 药物 持续 稳定 的 释放 ， 符 合 其 药 代 动力 学 改良 的 优 
势 特点 。 

根据 本 研究 的 疗效 评估 结果 显示 ， 治 疗 2 周末 ， 
PANSS 总 分 较 基 线 水 平 有 统计 学 意义 的 下 降 ， 且 
PANSS 量 表 的 各 个 分 量 表 评分 也 都 较 基 线 水 平 下 降 ， 
PANSS 总 分 减 分 有 效率 为 37.9%， 提 示 注 射 用 利 培 酮 微 
Ek C ILO 能 够 快速 改善 急性 期 患者 多 维度 精神 症状 、 早 
期 起 效 。 而 治疗 8 周末 ，PANSS 总 分 减 分 有 效率 进一步 
提升 达 89.7%， 展 示 出 较 好 的 急性 期 治疗 效果 。 此 外 ， 
本 研究 结果 可 见 治疗 8 周末 CGI-S 评分 明显 低 于 基线 ， 
CGI-I 改善 率 在 治疗 8 周末 达到 81.8%， 同 样 支 持 以 上 
结论 。 本 研究 提示 长 效 利 培 酮 微 球 C TL) 在 剂型 改良 
后 ,在 简化 药物 使 用 方法 的 优势 下 ， 保 持 了 利 培 酮 微 球 
长 效 针剂 的 良好 疗效 。BARRIO 等 '” 进行 的 一 项 病例 
对 照 研究 发 现 注射 用 利 培 酮 微 球 在 治疗 新 发 精神 分 裂 症 
患者 的 长 期 疗效 及 社会 功能 差异 方便 优 于 口服 抗 精神 病 


系 相 关 不 良 反应 常见 ， 包 括 震 颤 ， 肌 张力 障碍 等 ,但 其 
严重 度 均 为 轻 至 中 度 ， 未 出 现 因 不 良 反 应 而 脱落 者 ， 提 
示 注 射 用 利 培 酮 微 球 ( 工 在 锥 体外 系 不 良 反应 方面 而 
受 性 良好 ， 这 本 身 与 第 二 代 抗 精神 病 药物 的 药理 特征 有 
关 '”] ， 该 结果 也 与 既往 原 有 剂型 的 注射 用 利 培 酮 微 球 
研究 结果 一 致 | 。 另 外 ， 相 比 于 口服 制剂 ， 长 效 针剂 
血 药 浓度 的 峰 / 谷 波动 更 小 ， 生 物 利 用 度 高 ， 药 物 能 持 
续 平稳 释放 ， 可 能 也 与 其 不 良 反 应 相对 轻微 有 关 ; 已 有 
研究 发 现 注射 用 利 培 酮 微 球 长 效 针剂 的 不 良 反 应 可 能 较 
口服 制剂 更 轻 ”! 1 。 但 鉴于 抗 精神 病 药 的 锥 体外 系 不 良 
反应 风险 与 药物 剂量 存在 相关 性 '*i ， 在 临床 实践 中 ， 
和 寺 别 是 使 用 高 剂量 利 培 酮 微 球 长 效 针剂 时 ， 应 对 患者 进 
行 监测 ， 及 时 对 症 干 预 ， 最 大 限度 地 降低 用 药 风 险 ， 提 
高 患者 依从 性 。 本 研究 结果 显示 治疗 8 周末 患者 PRL 
水 平 较 基线 明显 升 高 。 抗 精神 病 药物 升 高 PRL 的 作用 
与 其 对 结 节 漏斗 部 的 D, 受 体 阻 断 作用 有 关 '” ， 而 利 
培 酮 升 高 PRL 的 作用 较为 明显 '*1。 但 有 研究 发 现 ， 利 
培 酮 微 球 长 效 针剂 升 高 PRL 的 风险 可 能 低 于 口服 制剂 ， 
且 使 用 过 程 中 PRL 水 平 可 能 回落 5 。 临 床 使 用 利 培 酮 
微 球 C IL) 时 需 注 意 对 PRL 及 相关 不 良 反应 进行 监测 ， 
必要 时 予 相 应 处 理 。 本 研究 发 现 患 者 在 8 周末 时 BMI 
及 腰围 升 高 ， 其 他 代谢 指标 相 较 基线 无 统计 学 差异 ， 提 
示 注 射 用 长 效 利 培 酮 微 球 C IL) 在 急性 期 精神 分 裂 症 的 
应 用 中 ， 代 谢 风 险 较 低 ， 与 既往 原 有 剂型 利 培 酮 微 球 长 
效 针剂 的 短期 研究 结果 一 致 .1 ， 但 其 长 期 应 用 时 对 代 
谢 指 标的 影响 有 待 进一步 考证 。 根 据 VAS 评分 ， 提 示 
注射 用 利 培 酮 微 球 C TL) 仅 导 致 轻微 疼痛 ， 并 未 因 剂 型 
改良 而 增加 注射 部 位 疼痛 。 而 较 高 的 患者 治疗 满意 度 也 


药物 。KIM 等 ” 发 现 精神 分 询 症 患者 从 口服 抗 精 神 病 
药 治疗 换 为 注射 用 利 培 酮 微 球 治疗 26 周 后 ， 其 社会 功 
能 在 12 周 时 出 现 改善 ， 并 维持 至 研究 终点 。 本 研究 串 
者 经 注射 用 利 培 酮 微 球 〈 工 ) 治疗 8 周 后 ， 其 PSP 评分 
显著 提高 ， 本 研究 结果 与 之 一 致 。 

在 安全 性 方面 ， 本 研究 观察 到 的 不 良 反 应 以 锥 体外 


提示 注射 用 利 培 酮 微 球 ( TEL ) 总 体 的 疗效 及 安全 性 较 好 。 
本 研究 局 限 性 : 由 于 缺乏 平行 对 照 组 ， 疗 效 和 安全 
性 结果 无 法 和 其 他 抗 精神 病 药物 进行 直接 比较 ; 鉴于 样 
本 量 小 ,未 来 需要 大 样本 临床 试验 进一步 验证 结果 。 
综 上 所 述 ， 本 研究 发 现 注射 用 利 培 酮 微 球 (IL) 能 
够 在 起 始 用 药 未 同时 补充 口服 利 培 厕 的 情况 下 快速 起 


202308.00124v1 


chinaXiv 


6- httpz/www.chinagp.net E-mail:zgqkyx(Gchinagp.net.cn 


效 ， 显 车 改善 患者 精神 症状 ， 加 快 患者 社会 功能 恢复 ， 
且 耐 受 性 良好 ， 有 望 为 精神 分 裂 症 的 早期 治疗 及 全 程 管 
理 带 来 新 的 治疗 选择 ， 本 研究 也 为 进一步 临床 研究 和 临 
床 实践 提供 了 理论 和 研究 依据 。 
作者 贡献 : 李 萝 负责 数据 整理 与 分 析 ， 论 文 初 稿 撰 
T QUE 王 健 、 王 媛 、 秦 英杰 、 和 孙 俊 伟 、 邓 怀 丽 、 
雪 慧 、 周 楠 负责 病例 筛选 、 数 据 管理 ; Sco. DR 
" 那 龙 、 任 智勇 、 马 宏 筠 项 目 策划 ， 整 体 执 行 和 管理 ; 
司 天 梅 负责 项 目 总 体 设计 、 文 章 质量 控制 和 审 校 。 
本 文 无 利益 冲突 。 
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